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RESUMEN 
Pregunta de investigación: ¿Son diferentes los desenlaces clínicos hospitalarios de 
pacientes a quienes se les aplicó Tocilizumab como parte del tratamiento para neumonía 
grave por COVID-19, comparado con los que no lo recibieron?  
Introducción: La infección por SARS-Cov-2 ocasiona neumonía grave con requerimiento 
de ingreso a unidad de cuidado crítico y ventilación mecánica en cerca del 10% de los 
casos. La mortalidad en este grupo puede ser de hasta 40%. En medio de la pandemia 
COVID-19 se han buscado alternativas de tratamiento específico sin mucho éxito. 
Dexametasona ha demostrado disminuir mortalidad en un grupo limitado de pacientes. La 
inhibición de la IL-6 es una terapia prometedora por sus efectos inmunológicos en relación 
con la tormenta de citoquinas. Describimos en este estudio los desenlaces clínicos de una 
cohorte de pacientes con COVID grave en un centro hospitalario académico de tercer 
nivel. 
Métodos: Estudio de cohorte retrospectiva en el que se evaluaron 136 pacientes 
hospitalizados con sospecha clínica y radiológica de neumonía viral por SARS-Cov-2 con 
o sin confirmación por prueba molecular. Se consideró cohorte expuesta al grupo de 
pacientes que además del manejo usual recibieron dosis de Tocilizumab según los 
criterios definidos por una junta medica multidisciplinaria. Tocilizumab lo recibió el grupo 
de pacientes con patrón de marcadores inflamatorios elevados y compromiso de la 
oxigenación. La cohorte no expuesta la conformaron los pacientes que fueron 
hospitalizados pero que no recibieron manejo con Tocilizumab. Todos recibieron 
tratamiento estándar conforme a lineamientos nacionales y a las políticas propias del 
hospital. Se realizó un análisis univariado, bivariado y regresión logística multivariada para 
evaluar las características basales de la población y el efecto de algunos factores sobre 
los desenlaces clínicamente importantes (muerte intrahospitalaria, ventilación mecánica, 
terapia de reemplazo renal, estancia en cuidados intensivos y estancia hospitalaria total). 
Además, se analizaron subgrupos de pacientes graves (NEWS2 ≥7) y con síndrome 
hiperinflamatorio. Se utilizaron las pruebas de Chi-cuadrado para variables categóricas y t 
de Student o U de Mann-Whitney para variables continuas según prueba de normalidad. 
El nivel de significancia escogido fue valor p <0,05. 
Resultados: Los pacientes fueron en su mayoría de más de 40 años, hombres en más de 
la mitad de los casos, con hipertensión arterial como la comorbilidad más frecuente 
seguida de diabetes mellitus tipo 2. La mayoría al ingreso con hipoxemia, 
hiperferritinemia, y elevación de los marcadores inflamatorios. Hubo necesidad de 
oxígeno al ingreso en más del 66% de los pacientes. En el análisis bivariado encontramos 
diferencias en la frecuencia de presentación de los desenlaces sin alcanzar significancia. 
En el subgrupo de pacientes graves (NEWS2 ≥7) y con síndrome hiperinflamatorio hubo 
menor mortalidad intrahospitalaria en el grupo de Tocilizumab. En el análisis multivariado 
se encontró que la edad mayor de 65 años, el antecedente de diabetes mellitus tipo 2, un 
cuadro más grave (NEWS2 ≥7) y la LDH elevada se asociaron a mayor mortalidad 
intrahospitalaria.  
Conclusión:  
En nuestro estudio, el grupo que recibió Tocilizumab presentó menor mortalidad, menor 
requerimiento de ventilación mecánica y menor terapia de reemplazo renal, sin alcanzar 
significancia estadística. Tocilizumab parece tener beneficio en los subgrupos de 
pacientes graves (NEWS2 ≥ 7) y con síndrome hiperinflamatorio. Los factores 
independientes asociados a mortalidad en nuestra cohorte fueron la edad ≥65 años, 
gravedad del cuadro al ingreso según NEWS2 ≥ 7, valores elevados de LDH y 
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2. El uso de Tocilizumab no estuvo asociado en el 
análisis multivariado a protección para este desenlace.  
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INTRODUCCIÓN:  
La infección por el virus SARS-CoV-2 (Del inglés, Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2), es una enfermedad emergente clasificada como 
pandemia desde el 11 de marzo de 2020 (1). A Marzo de 2021 hay más de 130 
millones de casos confirmados y 2,9 millones de fallecidos alrededor del mundo 
(2).  
En marzo de 2020 inició la epidemia de COVID-19 (Del inglés, Coronavirus 
Disease 2019) en Colombia, siendo el departamento del Atlántico uno de los 
primeros focos de contagio en el país. El primer caso en Barranquilla se presentó 
el 17 de marzo. El primer pico de contagios inició el 14 de mayo con un aumento 
sostenido de casos diarios, alcanzando el máximo número de contagios el 16 de 
Julio hasta volver a valores bajos el 6 de agosto. La ocupación de unidades de 
cuidado intensivo (UCI) en el departamento fueron históricas de más del 95% (3).  
La infección por SARS-Cov-2 ocasiona en aproximadamente el 20% de los casos, 
una neumonía grave con requerimiento de ingreso a UCI y necesidad de 
ventilación mecánica, presentando una mortalidad en estos pacientes críticos de 
hasta el 40% (4). Esta evolución grave se le atribuye en parte a lo que se ha 
denominado “Tormenta de Citoquinas” que se ha definido como un perfil 
inflamatorio grave en los pacientes que evolucionan a enfermedad grave y crítica 
(5). La elevación de ferritina, proteína c reactiva (PCR), dímero d, deshidrogenasa 
láctica (LDH), asociado a linfopenia, se ha identificado como un perfil “hiper 
inflamatorio” que predice desarrollo de enfermedad grave y crítica (6). 
La ausencia de un tratamiento específico para los pacientes más graves llevó a 
múltiples centros alrededor del mundo a evaluar intervenciones farmacológicas 
(hidroxicloroquina, dexametasona, remdesivir, entre otras) con el objetivo de 
reducir mortalidad, ingresos a UCI y ventilación mecánica. De estos solo la 
dexametasona ha demostrado un impacto en mortalidad (7) mientras qué, a pesar 
de iniciar con alta expectativa, Hidroxicloroquina y los demás tratamientos 
ensayados no demostraron reducir los desenlaces en pacientes con COVID-19 
moderado a grave (8). 
La inhibición de Interleuquina 6 (IL-6) con Tocilizumab parece ser una intervención 
prometedora como un objetivo específico de tratamiento en pacientes con 
características inflamatorias severas y compromiso pulmonar moderado a grave 
(9). Los estudios de Tocilizumab se enfocaron en pacientes con marcadores 
inflamatorios severamente elevados que incluyen ferritina, dímero d, PCR, LDH 
asociados al compromiso pulmonar. Estudios de cohorte reportaron mejoría en 
desenlaces clínicos y un estudio de casos y controles evidenció disminución de la 
mortalidad y de ingreso a unidad de cuidados intensivos (10). 
En el Hospital Universidad del Norte se utilizó Tocilizumab adicional al tratamiento 
usual, en los pacientes con neumonía grave por SARS-Cov-2 en medio del 
momento más crítico del primer pico de la epidemia. Describimos en esta cohorte 
los desenlaces clínicos de los pacientes hospitalizados en cuanto a mortalidad, 
estancia hospitalaria, y necesidad de terapia de reemplazo renal y ventilación 
mecánica en el grupo que recibió Tocilizumab y los que no lo recibieron, 
evaluando las diferencias en cada desenlace.  
 
MÉTODOS 
Diseño de estudio y recolección de variables 
Se realizó un estudio de cohorte retrospectiva de todos los pacientes admitidos 
desde el servicio de urgencias del Hospital Universidad del Norte (HUN) en el 
período comprendido del 20 de mayo al 31 de Julio de 2020 por neumonía grave 
por SARS-Cov-2. El HUN es un centro de referencia, institución de origen 
académico de tercer nivel de complejidad, con 136 camas hospitalarias que 
atiende aproximadamente 84 mil consultas de urgencias al año.  
El registro de los pacientes se hizo de manera retrospectiva, el muestreo fue por 
conveniencia de todos los pacientes que consecutivamente ingresaron al servicio 
de urgencias y que fueron hospitalizados por la condición clínica en las fechas 
establecidas del primer pico de contagios por SARS-Cov-2.  
Se incluyeron en la cohorte a todos los pacientes con sospecha clínico-radiológica 
y/o confirmación por reacción en cadena de polimerasa en tiempo real (RT-PCR) 
para SARS-Cov-2 que tuvieron indicación de tratamiento hospitalario. La muestra 
para RT-PCR fue recogida por hisopado nasofaríngeo en todos los casos al 
momento de ingreso. La sospecha clínica se basaba en el cuadro clínico de 
infección respiratoria aguda (fiebre, tos, rinorrea hialina, malestar general, 
mialgias, disnea). La sospecha radiológica se basó en el compromiso de la 
radiografía y/o tomografía de tórax al ingreso según el reporte radiológico. La 
clasificación CO-RADS compatible (4 y 5) en el reporte del radiólogo fue el criterio 
específico para la definición de la sospecha radiológica (11). Los pacientes con 
estos dos criterios previamente comentados, que hayan sido evaluados por 
médico internista y con indicación de tratamiento hospitalario ya sea en sala 
general o unidad de cuidados intensivos durante el periodo, eran incluidos en la 
cohorte. Se excluyeron los pacientes que no fueron hospitalizados o los pacientes 
de quienes no se conocía el estado vital al egreso por remisión a otro centro de 
atención y/o pérdida de contacto. Extrajimos las variables clínicas del ingreso a 
urgencias, así como los laboratorios iniciales. Para evaluar gravedad clínica 
utilizamos la escala NEWS2 del inglés National Early Warning Score 2 (12) y 
CALL Score del ingles Comorbidities-Age-Lymphopenia-Lactate Deshydrogenase 
Score (13), validadas para la predicción de mortalidad en pacientes con SARS-
Cov-2.  
Todos los pacientes recibieron tratamiento acorde a los lineamientos nacionales y 
de nuestra institución que incluían: esteroides (dexametasona, metilprednisolona) 
en algunos pacientes, antibióticos, oxigenoterapia, profilaxis antitrombótica y 
anticoagulación según la indicación, además de las otras medidas de soporte 
según la gravedad (vasopresores, ventilación mecánica). 
Las variables demográficas y reporte de prueba RT-PCR fueron tomadas de la 
base de datos institucional de pacientes con COVID-19, las variables clínicas de 
los registros clínicos electrónicos. Se creó un formato en MS Excel® para la 
recolección inicial de los datos.  
 
Cohorte Expuesta 
Definimos como cohorte expuesta a los individuos que recibieron por indicación 
médica Tocilizumab como parte del tratamiento de la neumonía por SARS-Cov-2. 
El uso de Tocilizumab era definido por una junta médica institucional que 
involucraba especialistas en medicina interna, neumología, reumatología, e 
infectología. Los pacientes debían cumplir el criterio de inflamación y de 
compromiso pulmonar. La inflamación se definía por fiebre y alguno de los 
siguientes paraclínicos: leucopenia <900 cél/ul, ferritina >800mg/dl, LDH >400U/L, 
PCR >80mg/dl o dímero d >1000ug/L. El compromiso pulmonar se cuantificaba al 
ingreso del paciente en el servicio de urgencias con una relación PaO2 / FiO2 
<300. La junta definió no aplicar Tocilizumab a los pacientes en quienes se 
sospechaba infección bacteriana concomitante o en general no era apropiado por 
riesgo de muerte inminente o futilidad. Se aplicó dosis única de 400mg en 
menores de 75kg y de 600mg en mayores de 75kg. 
 
Cohorte No Expuesta 
La cohorte no expuesta fueron los pacientes que no recibieron Tocilizumab como 
parte de su tratamiento hospitalario. Los pacientes tenían indicación de 
hospitalización por compromiso de la oxigenación y/o marcadores inflamatorios 
positivos, pero sin indicación de Tocilizumab según la junta médica por edad 
avanzada, futilidad o ausencia de los criterios mencionados en la cohorte 
expuesta. 
Un estudio de cohortes no es ideal para evaluar una intervención farmacológica, 
sin embargo, en las condiciones de pico epidemiológico del momento con reportes 
observacionales de otras latitudes acerca del probable beneficio de la 
intervención, con dificultades logísticas y de tiempo para realizar un ensayo 
clínico, se decidió analizar los desenlaces con las reservas propias de la 
incertidumbre en estos casos. 
 
Desenlaces 
Los desenlaces definidos por relevancia clínica fueron mortalidad intrahospitalaria, 
requerimiento de ventilación mecánica, terapia de reemplazo renal y días de 
estancia en UCI y estancia hospitalaria total. 
Mortalidad intrahospitalaria fue definida como muerte antes del egreso en 
cualquier servicio o cualquier día luego del ingreso. Requerimiento de ventilación 
mecánica fue considerado como intubación traqueal luego de las primeras 24 
horas de ingreso. Terapia de reemplazo renal se tuvo en cuenta como el uso de 
hemodiálisis durante la estancia hospitalaria sin importar el sitio de hospitalización 
al momento del inicio de la terapia. Adicionalmente, se consideraron los días de 
estancia en UCI y los días de estancia total hospitalaria como desenlaces también.  
 
Análisis de Subgrupos 
Considerando los mecanismos fisiopatológicos de la infección por SARS Cov-2 y 
la heterogeneidad clínica, se pre especificaron análisis en dos subgrupos de la 
cohorte definidos por la gravedad clínica medida con la escala NEWS2 Score ≥7 
puntos y por las características de síndrome hiperinflamatorio que involucra el 
compromiso pulmonar (hipoxemia por PaO2/FiO2 <300) y dos o más de los 
siguientes valores críticos en marcadores séricos: leucopenia <900 cél/ul, ferritina 
>800mg/dl, LDH >400U/L, PCR >80mg/dl o dímero d >1000ug/L. Estos subgrupos 
reflejan pacientes con manifestaciones más graves de la enfermedad en quienes 






Considerando que se trata de una cohorte retrospectiva se podría calcular un 
tamaño de muestra teniendo en cuenta el riesgo en expuestos (30%) y el riesgo 
en no expuestos (40%) con un nivel de confianza del 95% y un poder del 80%. 
Estos datos nos permiten calcular un tamaño de muestra de 712 pacientes para 
toda la cohorte, 356 expuestos y 356 no expuestos. Con las limitaciones propias 
del momento epidemiológico que incluían las remisiones a otros centros 
asistenciales, la limitada capacidad hospitalaria y de disponibilidad del 
medicamento, se logró incluir la totalidad de pacientes que se hospitalizaron en el 
momento de mayor contagio hasta el descenso propio del pico de infecciones. En 
total fueron 136 pacientes los incluidos en el análisis. 
 
Análisis estadístico 
Realizamos análisis univariado con frecuencias, medidas de tendencia central y de 
dispersión. Posteriormente, procedimos a análisis bivariado con Chi-cuadrado 
para variables categóricas y t de Student o U de Mann-Whitney para continuas 
según prueba de normalidad. Las variables categóricas se reportan como 
frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se reportan como 
medianas y rango intercuartílico.  
El análisis multivariado lo efectuamos con regresión logística binaria para 
determinar la asociación de variables basales y de intervención con cada uno de 
los desenlaces. Incluimos dentro del modelo variables con significancia clínica y 
estadística. Se comprobaron los supuestos de normalidad y de bondad de ajuste 
con la prueba de Hosmer-Lemeshow con buena calibración del modelo (p-valor 
0,714). El nivel de significancia escogido para los análisis finales fue valor p<0,05. 
Utilizamos el paquete estadístico SPSS 25,0 (IBM Corp, Chicago, IL) para realizar 
el análisis de los datos. 
Aspectos éticos 
El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de la Universidad del Norte en Acta 
213 de Julio de 2020 y por el Comité de Investigación del Hospital Universidad del 
Norte. No fue necesario consentimiento informado por el carácter observacional de 
la investigación. Se realizó bajo las pautas del Consejo de Organizaciones 
Internacionales de las Ciencia Médicos (CIOMS). 
RESULTADOS  
 
Características de la población  
Durante el período del estudio hubo 204 pacientes a quienes se les indicó 
hospitalización por sospecha clínica de neumonía viral por SARS-Cov-2. Se 
excluyeron del análisis 84 pacientes: 64 por haber sido remitidos a otra institución 
y 4 pacientes por no conocer su condición clínica al egreso hospitalario. Se 
incluyeron 136 pacientes, 61 (44,8%) recibieron Tocilizumab además de terapia 
estándar y 75 (55,2%) fueron manejados con el tratamiento usual del momento. 
En la Tabla 1 se pueden observar todas las características basales de la 
población. En general fueron pacientes mayores de 40 años, masculinos en más 
de la mitad de los casos, con hipertensión arterial como la comorbilidad más 
frecuente seguida de diabetes tipo 2. En cuanto al curso clínico de la infección, se 
encontraban alrededor de los 7 días de evolución, con la disnea como el síntoma 
más frecuente, seguido de fiebre y tos. Un poco más del 10% de los pacientes 
tuvieron síntomas gastrointestinales. El 66% de los pacientes tuvieron necesidad 
de oxígeno a su ingreso a urgencias. En relación con los paraclínicos al momento 
de la admisión: la hipoxemia, hiperferritinemia, y la elevación de los marcadores 
inflamatorios fue la constante. Mas del 50% de los pacientes fueron clasificados 
como enfermedad grave por CALL Score y la mediana de NEWS2 fue de 6.  
Al comparar las características de la cohorte expuesta y no expuesta (tabla 1), 
encontramos que tuvieron una mediana de edad muy parecida con más frecuencia 
de diabetes tipo 2 en el grupo de cuidado usual comparado al grupo que recibió 
Tocilizumab. La cohorte expuesta tuvo mayor frecuencia de tos y disnea, así como 
elevación de parámetros inflamatorios de laboratorio como ferritina, LDH, PCR. La 
hipoxemia por PaO2 / FiO2 <200 fue más frecuente en el grupo expuesto que en 
el no expuesto. Los pacientes expuestos a Tocilizumab, al ingreso recibieron 
manejo con oxigeno de alto flujo más frecuentemente que el grupo no expuesto.  
Desenlaces y Subgrupos 
La mortalidad de toda la cohorte fue de 54 pacientes (39,7%) con una necesidad 
de ventilación mecánica en 50 pacientes (40%) y requerimiento de terapia de 
reemplazo renal en 16 pacientes (11,8%). La mediana de estancia en UCI fue de 7 
días, y de estancia hospitalaria total fue de 10 días. En cuanto a la comparación 
de la cohorte expuesta y no expuesta, el grupo que recibió Tocilizumab tuvo una 
frecuencia de muerte intrahospitalaria de 21 (34,4%) comparado con el grupo de 
cuidado usual 33 (44%), encontrando un valor p 0,256 (Tabla 2). Se encontró una 
frecuencia de ventilación mecánica en el grupo expuesto 18 (36%) versus el grupo 
no expuesto 32 (42,7%) con un valor p 0,456. En cuanto a la terapia de reemplazo 
renal, hubo 5 (8,2%) pacientes que la necesitaron en el grupo que recibió 
Tocilizumab versus 11 (14,7%) pacientes en el grupo de cuidado usual con un 
valor p 0,244. La mediana de días de estancia en UCI y hospitalaria total fue 6,5 
vs 7,5 (p 0,175), 10 vs 11 (p 0,667) en el grupo expuesto versus no expuesto 
respectivamente.  
En el análisis del subgrupo de mayor gravedad evaluado por NEWS2 ≥7 
encontramos un total de 60 pacientes. En este subgrupo, 28 recibieron 
Tocilizumab y 32 recibieron el cuidado usual. Hubo 11 (39,3%) muertes en la 
población expuesta comparado con 22 (68,8%) en el grupo no expuesto con un 
valor p 0,022. La ventilación mecánica fue necesaria en 10 (43,5%) pacientes que 
recibieron Tocilizumab comparado con 20 (62,5%) en el grupo que no recibió el 
inhibidor IL-6 con un valor p 0,162. En cuanto a la necesidad de terapia de 
reemplazo renal encontramos 1 paciente (3,6%) en la cohorte expuesta versus 7 
pacientes (21,9%) en la cohorte no expuesto con un valor p 0,037. En este 
subgrupo, la mediana de estancia en UCI y hospitalaria en días para el grupo 
expuesto versus no expuesto fue de 4 vs 5,5 (p 0,412) y de 8 vs 9 (p 0,881) 
respectivamente (Tabla 3). 
En el subgrupo síndrome hiperinflamatorio hubo 116 pacientes que cumplieron la 
definición. De estos, 58 recibieron Tocilizumab y 58 recibieron el cuidado usual. 
Hubo 20 (34,5%) muertes en la población expuesta comparado con 31 (53,4%) en 
el grupo no expuesto con un valor p 0,04. La ventilación mecánica fue necesaria 
en 17 (29,3%) pacientes que recibieron Tocilizumab comparado con 31 (53,4%) en 
el grupo que no recibió el inhibidor IL-6 con un valor p 0,07. En cuanto a la 
necesidad de terapia de reemplazo renal encontramos 5 pacientes (8,6%) en la 
cohorte expuesta versus 11 pacientes (19%) en la cohorte no expuesta con un 
valor p 0,106. En este subgrupo, la mediana de estancia en UCI y hospitalaria en 
días para el grupo expuestos versus el no expuesto fue de 3,5 vs 5 (p 0,128) y de 
8 vs 9 (p 0,528) respectivamente (Tabla 4).   
 
Análisis multivariado 
Se realizó un análisis multivariado para evaluar el efecto de varios factores 
independientes sobre la mortalidad intrahospitalaria en esta cohorte. Se incluyeron 
datos demográficos y clínicos en el modelo, además del uso de Tocilizumab. Se 
encontró que la edad ≥ 65 años (OR 6,0 IC95% 2,4-15,1 p <0,001), el antecedente 
de diabetes mellitus tipo 2 (OR 3,0 IC95% 1-9 p 0,04), un cuadro más grave al 
ingreso según escala NEWS2 ≥7 (OR 3,5 IC95% 1,4-8,7 p 0,007) y la LDH ≥ 400 
(OR 5,7 IC95% 2,1-15 p <0,001) se asociaron a mayor mortalidad intrahospitalaria 
(Tabla 5). El uso de Tocilizumab (OR 0,53 IC95% 0,17-1,6 p 0,273) y de 
esteroides (OR 1,3 IC95% 0,4-4,3 p 0,613) no tuvo asociación con mayor 





En este estudio de cohorte retrospectiva encontramos una alta mortalidad 
intrahospitalaria y requerimiento de ventilación mecánica del 40% en ambos 
casos. La frecuencia de terapia de reemplazo renal fue del 11,8% en toda la 
población. Comparando el grupo que recibió Tocilizumab con el grupo de cuidado 
usual encontramos menos mortalidad intrahospitalaria en el grupo expuesto 
(34,4% vs 44%), pero no alcanzando una significancia estadística (p valor 0,256). 
De la misma forma, encontramos menos ventilación mecánica (36% vs 42%) y 
menos terapia de reemplazo renal (8,2% vs 14,7%) en el grupo expuesto con 
valores p no significativos.  
Al analizar los subgrupos preespecificados según la gravedad (NEWS2 ≥7) y 
según la inflamación (Hiperinflamación), encontramos que hubo menor mortalidad 
en el grupo que recibió el tratamiento con significancia estadística (NEWS2 ≥7 
39% vs 68% p 0,02 e Hiperinflamación 34,5% vs 53,4% p 0,04). Al realizar 
regresión logística multivariada analizando factores independientes asociados a 
mortalidad, la edad ≥65 años, valores de LDH >400, la presencia de diabetes 
mellitus tipo 2, y la gravedad (NEWS2 ≥7) se asociaron a mayor mortalidad. No 
hubo asociación a favor o en contra del uso de Tocilizumab en la cohorte general 
ni en los subgrupos analizados.  
La evidencia publicada con relación al efecto del Tocilizumab es discordante. Los 
estudios observacionales publicados al inicio de la pandemia daban resultados 
favorables al Tocilizumab reportando mejoría en parámetros de inflamación por 
pruebas de laboratorio, disminución de la mortalidad y de la probabilidad de 
intubación (14–18). Se publicó una revisión sistemática de estos estudios que 
reportaba disminución en mortalidad global por cualquier causa y en los subgrupos 
analizados (19). También se publicaron algunas cohortes que no mostraron 
diferencias a favor de Tocilizumab (20,21). 
En el contexto de una pandemia con alta mortalidad en el grupo de pacientes 
críticos, donde ya existían reportes de posible beneficio del uso de inhibidor de IL-
6, en nuestro centro se decidió la aplicación de Tocilizumab con el fin de controlar 
la tormenta de citoquinas y esperando una respuesta clínica en el paciente con 
peor pronóstico. 
En nuestro concepto, es necesario definir la diferencia clínicamente significativa 
para esta intervención, concepto no definido en la literatura y de difícil concepción 
en la práctica clínica, conociendo la situación de salud pública del momento, con 
una mortalidad rondando el 40% y sin intervenciones efectivas (aún no estaba 
demostrado el papel de los corticoides). Quizás disminuir unas pocas muertes 
podría considerarse significativo. Esta cohorte mostró una diferencia de 9,6% 
(34,45 vs 44%) menos mortalidad a favor del uso de Tocilizumab, contando 12 
muertes menos para el grupo expuesto al fármaco, además de diferencias clínicas 
similares para ventilación mecánica (6.7%) y terapia de reemplazo renal (6.5%).  
La población de esta cohorte se diferencia de las publicadas en la severidad de 
sus pacientes, característica clínica bien definida y evaluada en nuestra población 
por parámetros clínicos y escalas validadas (12, 13). La decisión de usar 
Tocilizumab, aunque un poco diferente en cada uno de los estudios, finalmente se 
concentraba en los pacientes más críticos por, por tanto, con mayor riesgo de 
muerte. El sesgo de selección en el caso de esta cohorte podría subestimar el 
efecto del Tocilizumab al comparar un grupo con mayor riesgo del desenlace 
contra un grupo con menor riesgo.  
En los subgrupos hubo diferencias estadísticamente significativas y clínicamente 
significativas según la gravedad por NEWS2 ≥7 donde hubo 29,5% menos 
muertes en el grupo de Tocilizumab, y según la condición de síndrome 
hiperinflamatorio donde hubo 18,9% menos muertes en el grupo del inhibidor IL-6. 
Al publicarse el primer ensayo clínico que evaluaba Tocilizumab se reportó que no 
se asociaba a disminución de ningún desenlace clínico (22). Comparando 
nuestros pacientes con este ensayo clínico vemos que nuestro estudio tiene una 
población con marcadores inflamatorios más elevados que los observados en este 
ensayo clínico (ferritina, PCR), además con mayor hipoxemia medida por PaO2 / 
FiO2 al ingreso. Con estas diferencias creemos que es altamente probable tener 
pacientes con mayor inflamación y compromiso pulmonar haciéndolos más 
proclives a mejorar con la inhibición de la IL-6. El segundo estudio aleatorizado, 
publicado por Stone et al (23) aunque con una población de mayor edad y con 
mayor inflamación, no alcanzaba a tener unos valores de laboratorio similares a 
los de nuestra población. El grupo del Dr. Salama publica un ensayo clínico 
realizado con una población hispana en su mayoría, con un perfil de inflamación 
basal previo al tratamiento muy similar al nuestro por valores de ferritina, PCR, en 
donde encuentran una disminución en la mortalidad y/o la necesidad de 
ventilación mecánica (24). El estudio REMAP-CAP publicado recientemente 
muestra una población con hipoxemia importante y con valores de PCR muy 
parecidos a los de nuestra población, donde se encontró beneficio en los días 
libres de soporte orgánico y en la supervivencia (25). Estos resultados muestran, 
en concordancia con nuestra cohorte, que cuando la población que recibe el 
tratamiento se caracteriza por la severidad y la inflamación sistémica, el 
Tocilizumab parece tener un beneficio en mortalidad y desenlaces clínicos 
importantes (26–29).  
Nuestra cohorte logró recopilar datos importantes de la evolución clínica y 
marcadores de laboratorio en una población de neumonía viral grave por SARS-
Cov-2. Se incluyó la totalidad de pacientes hospitalizados, lo que nos permite 
conocer el perfil clínico de esta población en un hospital de tercer nivel con perfil 
académico del departamento del Atlántico y su área de influencia. 
Limitantes de nuestro estudio incluyen un tamaño de muestra pequeño, la 
evaluación de una intervención con los métodos de una cohorte retrospectiva que 
involucra sesgos de selección y de confusión. Estos sesgos no permiten conocer 
con certeza el efecto de la intervención sobre la población estudiada, pudiendo 
sobre o subestimar su impacto. En la práctica clínica, llevar a cabo un ensayo 
clínico en medio del momento más crítico de atención de pacientes COVID-19 al 
iniciar la epidemia era muy complejo, con unas necesidades logísticas enormes 
que lo hicieron inviable. Se decidió recopilar en detalle la información con un 
adecuado seguimiento y evaluación de la intervención y los desenlaces. No se 
midió rutinariamente IL-6 lo que no permite confirmar la teoría de la mayor 
inflamación a expensas de esta citoquina. El sesgo de selección y de confusión 
limita ostensiblemente la inferencia de los resultados, por lo tanto, se realizó 
regresión logística multivariada para controlarlos. Existen métodos estadísticos 
controversiales (puntajes de propensión inversa) para disminuir el impacto del 
sesgo de selección, pero decidimos no utilizarlos por ser una población pequeña 
en la cual se vería afectada la muestra considerablemente.  
Estos resultados se suman al cúmulo de evidencia que existe con relación al uso 
de Tocilizumab actualmente. Con las limitaciones del modelo, sugiere que podría 
haber beneficio de la inhibición IL-6 en un subgrupo de pacientes graves y/o con 
estado inflamatorio severo, población ésta con alto riesgo de complicaciones y 
desenlaces fatales. Nuestro análisis debe ser tenido en cuenta para el manejo de 
los pacientes que ingresan a urgencias con marcadores inflamatorios elevados, 
compromiso de la oxigenación y que no tengan infección bacteriana evidente. 
Específicamente el subgrupo de pacientes con NEWS2 ≥7 y/o hiper inflamación 
podrían beneficiarse del uso de Tocilizumab. 
 
CONCLUSIÓN:  
En esta cohorte retrospectiva, el grupo de pacientes que recibió Tocilizumab 
presentó menor frecuencia de muerte intrahospitalaria, ventilación mecánica y 
terapia de reemplazo renal sin lograr significancia estadística. Estos resultados no 
permiten confirmar el efecto por los sesgos asociados, pero estimulan la 
realización de ensayos clínicos que permitan evaluar adecuadamente la eficacia 
de la intervención. Los resultados sugieren probable beneficio en pacientes graves 
y/o con perfil inflamatorio severo. En cuanto a factores asociados a mortalidad, se 
encontró que la edad ≥65 años, un puntaje NEWS2 ≥7, DM2 y LDH se asociaron a 
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TABLAS Y GRÁFICOS 
Tabla 1. Características basales de los pacientes con neumonía viral por 
SARS-Cov-2 atendidos en el Hospital Universidad del Norte durante mayo a 
julio de 2020, según grupo expuesto y no expuesto a Tocilizumab 
Variables 
demográficas y 
clínicas al ingreso 
Todos*                                                                                       
n=136 
Tocilizumab*                                                             
n=61 
Cuidado 
usual*       
n=75 
p valor
Edad (años) 62 (51-74) 61,5 (44-70) 63 (53-75) 0,571 
18 - 40 años 18 (13,2) 9 (14,8) 9 (12) 0,571 
41 - 65 años 60 (44,1) 29 (47,5) 31 (41,3) 0,571 
>65 años 58 (42,6) 23 (37,7) 35 (46,7) 0,571 
Masculino 73 (53,7) 30 (57,3) 43 (49,2) 0,343 
Hipertensión 55 (40,4) 22 (36,1) 33 (44) 0,348 
Diabetes Mellitus Tipo 2 42 (30,9) 11 (18) 31 (41,3) 0,003 
No. Días de síntomas 7 (4-8) 7 (4-8,5) 6 (3-8) 0,221 
Fiebre 100 (73.5) 46 (75.4) 54 (72) 0.654 
Tos 93 (68.4) 48 (78.7) 45 (60) 0.02 
Disnea 101 (74,3) 52 (85,2) 49 (65,3) 0,008 
Diarrea 17 (12.5) 9 (14.8) 8 (10.7) 0.473 
Paraclínicos al ingreso         
PaO2 / FiO2 203 (110-338) 170 (72-267) 257 (139-
361) 
0,003 





















Proteína c reactiva 
(mg/dl) 
161 (125-174) 167 (147-
181) 
















40 (25-66) 53 (31-71) 36 (25-57) 0,016 
Creatinina (mg/dl) 
1.1 (0.9-1.5) 1.1 (0.9-1.4) 1.1 (0.9-1.9) 0.125 
Nitrógeno ureico (mg/dl) 
17.9 (13-26) 14.9 (13-24) 21 (14-30) 0.014 
NEWS2 Score 6 (4-8) 6 (5-8) 6 (4-9) 0,427 
CALL B Score 43 (31,6%) 17 (27,9) 26 (34,7) 0,396 




    
Cánula Nasal 40 (29,4%) 16 (26,2) 24 (32) 0,463 
Máscara de Alto Flujo 51 (37,5%) 32 (52,5) 19 (25,3) 0,001 
Todos los valores para variables categóricas están dados en frecuencia absoluta y relativa #(%). Las variables 




Desenlaces clínicos de los pacientes con neumonía viral por SARS-CoV-2 
atendidos en el Hospital Universidad del Norte durante mayo a julio de 2020, 
según grupo expuesto y no expuesto a Tocilizumab 
 Todos*                                                                                       
n=136 
Tocilizumab*                                                                                    
n=61 
Cuidado





54 (39,7) 21 (34,4) 33 (44) 0,256 
Ventilación Mecánica 50 (40) 18 (36) 32 (42,7) 0,456 
Terapia de Reemplazo 
Renal 
16 (11,8) 5 (8,2) 11 (14,7) 0,244 
Estancia en UCI (días) 7 (3-16) 6,5 (2-16) 7,5 (3-16) 0,175 
Estancia Hospitalaria 
(días) 
10 (5-16) 10 (7-15) 11 (5-20) 0,667 
Todos los valores para variables categóricos están dados en frecuencia absoluta y relativa #(%). Las variables 













Desenlaces clínicos en el subgrupo grave (NEWS2 ≥7) de los pacientes con 
neumonía viral por SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital Universidad del 
Norte durante mayo a julio de 2020, según grupo expuesto y no expuesto a 
Tocilizumab  
 Todos*                                                                                       
n=60 
Tocilizumab*                                                                                    
n=28 
Cuidado





33 (55) 11 (39,3) 22 (68,8) 0,022 
Ventilación Mecánica 30 (50) 10 (43,5) 20 (62,5) 0,162 
Terapia de Reemplazo 
Renal 
8 (13,3) 1 (3,6) 7 (21,9) 0,037 
Estancia en UCI (días) 5 (1-8) 4,0 (1-10) 5,5 (1-9) 0,412 
Estancia Hospitalaria 
(días) 
8 (1-14) 8,0 (1-14) 9,0 (1-13) 0,881 
Todos los valores para variables categóricos están dados en frecuencia absoluta y relativa #(%). Las variables 














Desenlaces clínicos en el subgrupo síndrome hiperinflamatorio de los 
pacientes con neumonía viral por SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital 
Universidad del Norte durante mayo a julio de 2020, según grupo expuesto y 
no expuesto a Tocilizumab  
 Todos*                                                                                       
n=116 
Tocilizumab*                                                                                    
n=58 
Cuidado





51 (44) 20 (34,5) 31 (53,4) 0,04 
Ventilación Mecánica 48 (41,4) 17 (29,3) 31 (53,4) 0,07 
Terapia de Reemplazo 
Renal  
16 (13,8) 5 (8,6) 11 (19) 0,106 
Estancia en UCI (días) 5 (1-11) 3,5 (1-9) 5,0 (1-13) 0,128 
Estancia Hospitalaria 
(días) 
8 (4-14) 8,0 (4-14) 9,0 (4-15) 0,528 
Todos los valores para variables categóricos están dados en frecuencia absoluta y relativa #(%). Las variables 













Tabla 5. Factores asociados a mortalidad intrahospitalaria en pacientes con 
neumonía viral por SARS-CoV-2 atendidos en el Hospital Universidad del 
Norte durante mayo a julio de 2020 
 Odds Ratio Ajustado 
(IC95%) 
p valor 
≥65 años 6,0 (2,4-15,1) <0,001 
Diabetes Tipo 2 3,0 (1,0-9,0) 0,045 
NEWS2 ≥7 3,5 (1,4-8,7) 0,007 
LDH >400 U/L 5,7 (2,1-15) <0,001 
Tocilizumab 0,53 (0,17-1,6) 0,273 
Esteroides 1,3 (0,4-4,3) 0,613 
El modelo de regresión incluyó variables demográficas y factores de riesgo conocidos, además variables de 
severidad y de inflamación. El modelo estuvo equilibrado según el test Hosmer-Lemeshow. Se consideró de 
buen desempeño por un AUC 0,77 (IC95 0,68-0,85  p-valor <0,001). Significancia a valor p<0,05 
 
 
 
 
